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Summary: The object of the present investigation is to study the effects of hemodilu-
tion on regional cerebral blood flow (rCBF) in the ischemic or non-ischemic rat brain. 
Regional CBF was measured by Laser-Doppler flowmetry， hydrogen clearance method， and 
autoradiography. The Laser-Doppler flowmeter (LDF) facilitates instantaneous and 
continuous measurement of rCBF， while autoradiography provides the absolute rCBF 
values in each cerebral structure. . Isovolemic hemodilution was performed to gradually 
exchange 7 ml of human albumin for 7 ml of rat blood， after which the values of hematocrit 
(Hct) decreased by about 33 %. The rCBF of the thalamus measured by LDF increased by 
25.8 %. The increase in rCBF correlated almost linearly with the decrease in Hct. In the 
measurement of rCBF by LDF， the rCBF value is proportional to the product of the mean 
red cell dentity and red cell velocity. The decrease in density caused by hemodilution in the 
tissue demonstrates a factor of rCBF which supports the theoretical basis of this method. 
In spite of the decrease factor， measured rCBF in fact increased. These findings suggest 
that a remarkable increase in the velocity of red cells muso occur with hemodilution. The 
results of rCBF measurements in the non-ischemic rats oboained by autoradiography 
indicate that hemodilution significantly augments rCBF in the basal ganglia. In rats with 
middle cerebral artery (MCA) occlusion， rCBF decreased in the area of the MCA. When 
the changes in blood flow after hemodilution in the treated animals were compared with the 
changes at equivalent times in the animals without hemodi1ution， a significant recovery of 
rCBF in the caudate was seen， whereas the blood flow in the cerebral cortex showed no 
change. A heterogenous response to hemodilution was observed， which may be explained 
by the fact that the basal ganglia is supplied by long and narrow perforated arteries. 
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2.正常ラットにおける isovolemichemodilution (IHD) 
に伴う rCBFの変動





















作製， Two Compartmental Analysisを用いて血流量
を算定した.












2) オートラジオグラフィー (ARG)による rCBFの
測定











った.IAP C[t4CJ -iodoantipyrine， specitic activity 45目 5
mCi/mmol; N巴wEngland Nuc1ear， Boston， Ma， U 
S.A.)の 50μCiを1mlの蒸留水で希釈しそれをシリ











ダード (ARC-146A;American Radiolabeled Chemi. 
cals， 1nc.)とともに片面乳剤フィノレム (OM-1，Kodak) 
に10日間密着させ autoradiogramを作製した.このフ
ィルムを用い MCID (Micro -Computer 1maging 
















第 1群 [11J (n二 5)MCAの閉塞のみを行ない 4時間後
に1APを注入して ARGによる脳血流量の測定を行
なった.
第 2群 [HDaJ (n = 6) MCAの閉塞とその 3時間後に
IHDを行ない， MCA閉塞の 4時間後に1APを注入し
てARGによる脳血流量の測定を行なった.
第3群 口2J(nニ 5)MCAの閉塞のみを行ない 2時間後
に1APを注入して ARGによる脳血流量の測定を行な
っTこ.




て施行した.1APの注入直前十こ Hct，血液ガス， MABP 
の測定を行なった. 4群とも前述した大脳 8カ所に J
































的潅流固定を行った.潅流液には FAM(40% forma!de. 

































3.5 (以下m田 n士SD)から 31.2:t3.2へ有意な低下 (P































Table 1. Physiological measurem巴ntsin the anesthetiz巴drats 
during hemodilution 
Hemodilution 
Before After P 
Hct(%) 44.8士3.5 31.2士3.2 く0.001
Blood Gas 
pH 7.375土0.027 7.337土0.045 NS 
PaCO， 51. 9士3.3 53.6士5.3 NS 
PaO， 107.4土8.9 115.7土14.2 NS 
MABP(mmHg) 96:.13 101土6 NS 
MABP: m巴anart巴rialblood pressure. NS: not significant. 
Values are giv巴nas mean土SD
Table 2. Physiological measurements in the non-ischemic and ischemic groups (awak巴〉
Non-ischemic groups Ischemic groups 
Control HD I1 HDa HDb 
(n=5) (n=6) (n二 5) (n=6) (nニ 5) (n=7) 
* * * Hct(%) 44.0士2.0 29.5士2.6 44.6士2.2 27.6土5.2 46.0士3.5 30.4士3.9
Blood Gas 
pH 7.414土0.07 7.434:.1:0.03 7.404土0.06 7目382土0.02 7目385土O目02 7.401士O目05
PaCO，(mmHg) 44.5士4.7 47.0士2.8 45目7土3.0 46.6士1目7 46.1士4.5 45.2土4.8
PaO， (mmHg) 107.4土8.9 115.7土14.2 105.6土22.4 120.6土9.0 109.0:.1: 14.3 117目7土22.5
MABP(mmHg) 96士3 101 士6 100士5 99士6 105土7 98士8
Valu巴sare means士S.D. MABP : mean arterial blood pressure. Il' I， : arterial occ1usion without hemodilution 
HDa目 hemodilutionafter arterial occ1usion， HDb: hemodilution before arterial occ1usion. 
I1， HDa : Measurements mad巴4hours after arterial occ1usion. I" HDb : Measurements mad巴2hours after arterial 
occ1usion 





































2 3 4 5 6 7 T~k3 に示すとうり 8カ所の関心領域において。
Volume of exchanged blood (m.a) 
Fig. 1. The sequential chang巴sof hematocrit (Hct) 
during isovolemic hemodilution; the Hct 
values gradually decreased in the cours巴 of
the dilutional process. After exchange of 7 
ml albumin for 7 ml blood， the values 
d巴creasedfrom 44.8 to 31.7(p<0.001). 





















Fig. 2. Regional c巴rebralblood flow (rCBF) alterations in th巴 thalamusand th巴 pari巴tal
cort巴xmeasured by Laser-Doppler flowmeter during hypervolemic h巴modilution.The 






Fig. 3. Pattern of rCBF alterations in the thalamus continuously m巴asuredby Laser Doppler 










Hemodilution (No. of times) 
Fig目 4.Regional cerebral blood flow alterations (in 
per cent of control) in the tcalamus follow. 
ing the dilutional process. Op巴ncirc1e indi. 


















Fig. 5. Regional cerebral flow (rCBF) m巴asured
by hydrogen c1巴arance method. After 
isovolemic hemodilution the valu巴 ofrCBF 
















































Table 3. Regional cerebral blood flow (m!/100g/min) in non-ischemic groups 
* Structure Control HD %difference P 
(n=5) (n=6) 
Frontal cortex 167:t7.5 174:t11 4.2 NS 
Sensorimotor cortex 185土13 205:t13 10.8 NS 
Parietal cortex. 16l:t4.3 172:t8.2 6.8 NS 
Thalamus 130土3.8 18l:t14 39.2 く0.01
Hippocampus 92土5.1 116土4.5 26.0 <0.05 
Caudoputamen 125:t27 151土12 20.8 NS 
Corpus callosum 39土3.3 45土2.3 15.4 NS 
1nternal capsule 43土9.3 50:t5.3 17.0 NS 
Values are means:tSEM目 HD: hemodilution， NS: not significant. * All values increased 
Table 4. Regional CBF(m!/100g/min)after occ1usion of the left MCA with or without hemodilution 
1， HDa 12 HDb 






Ipsilateral Contralateral Ipsilateral Contralateral Ipsilateral Contralateral Ipsilateral Contralateral 
41:t20* 161:t36 27:t4.7ホ 177:t15 32土11‘ 175土15 34土6.3* 180:t22 
49:t28* 192:t51 39土9.3* 196:t22 30:t1γ187:t 15 40:t10事 189:t12
50土18* 173:t41 46:t7.0* 192土8.7 37土9.9* 174土14 46土8.4* 188:t13 




50土23* 104土28 59:t9.3* 132:t20 86:t14* 134:t17 101:t13 144土9.5
90:t18 97:t15 105i:13 104土21 85土5.7 85士4.7 86土4.5 81土3.4
65土27* 112土21 52:t14* 111:t18 84:t1.6* 124:t5.3 88:t14* 13l:t12 
Globus pal1idus 
Corpus callosum 
56:t16* 80:t15 46土12本 88土15 78土8.8* 91土9.7 79:t4.7 79土8.1
50土3.1 53土8.6 49土4.9 46士6.5 48:t4.5 54:t5.8 49:t1.5 46:t1.7 
1nternal caps旧le 48:t7.7 53:t10 5l:t5.0 5l:t6.3 44:t3.3 46:t1.9 43:t2.7 44土2.6
Values are means:tSEM. MCA: Middle cerebral artery. 1" 12・arterialocc1usion without hemodilution. 
HDa : hemodilution after 3 hours after arterial occ1usion 
HDb : hemodilution immedietly before arterial occ1usion. * Signigicantly different from contralateral side 


















Table 5. Size of infarct area in the MCA occ1uded 
rats 
1nfarct area(% of the hemisphere) 
Cortex Basal ganglia Total area 
Group 1 (n=10) 24.2土3.7 7.9:t1.4 32.l:t44 
GroupII(n=8) 22.6:t3.1 3.8:t1.1* 26.4土4.0
Values are means士SEM.MCA : middle cerebral artery 
Group 1 : MCA occ1usion wi出outhemodilution， 
Group I : MCA occ1usion with hemodilution 
*different from group 1 (p < 0.05) 











Photo 1. Autoradiograms of comonal sections in a normal 
rat brain; at the level of the caudate nucleus (a)， 
the globus pallidus(b) and th巴 hippocampus(c) . 
Cerebral blood flow in bilaterally symmetrical 






Photo 2. Color-coded autoradiograms in a normal rat 
brain ; at the lev巴1of the caudate nucl巴us(a)，the 
globus pallidus(b) and the hippocampus(c)， these 







Photo 3. Autoradiograms of the rat brain obtained 2hr 
after occ1usion of the middle cerebral art巴ry;at 
the lev巴1of the caudate nuc1eus (a)， the globus 
pallidus(b) and thehippocampus(c)目 Marped
reductions in cerebral blood flow are pres巴ntin 






Photo 4. Color-coded autoradiograms after middle cerebral 
artery occlusion; at th巴 levelof the caudate 
nucleus(a)， the globus pallidus(b)， and the 
































Photo 5目 Microscopicfindings of the rat brain が生じたためで、あると考えられる.また， Las巴rDoppler 
with middle cerebral artery occlu】 法による測定値が H，法による測定値に比して同一部位
tion with h巴modi1uion(a)and with の測定でありながら高い上昇を示したが，この相違は血
out hemodilution (b) . It is easy to 
det巴ctthe border between infarcted 液が赤血球とL寸細胞成分および血援とL、う液体成分の
and noninfarcted tissu巴 2大成分から構成され，各々が独立した速度を持ち流動
しているという事20)から説明される. Laser Doppler法
して否定的な意見を述べている.今回行なった IHDは において測定しているのは，主に赤血球因子であり，こ
Hct 値が約 30となる中等度のものであるが，視床の れに対して H，法では水素の移動の際に血竣因子がより
rCBFは H，法および LaserDoppler法ともに control 関与しており， この相違が測定値に影響していると考え
値に比して 25~30 %の増加を示した. LDFによる連続 られる.すなわち， HDに伴う血流速度の増加において
測定ではその時間的経過も捉える事ができた. HD開始 赤血球流速の上昇が血媛流速の上昇より大きいため，
とほぼ同時に rCBF は漸増し始め， HD 終了時には Laser Doppler法による局所脳血流値が H，法のそれよ
control値に対して約 26%の増加を示し， HD操作終了 り高い値を示したものと考えられた.
後約 30分で定常状態に達した.この 30分間に Hctは約 HHDは粘性低下に加えて心拍出量を増加させ脳血流
2%の変動を示すにすぎないが，これに対し rCBF は 上昇に対して有利に作用する要素も多いが，頭蓋内圧の
control値に対して約 10%の上昇を示した.大血管系と 上昇と老年者に用いた際の心機能への負担が危慎される
脳局所微小循環系の聞には Hctの格差が存在する 16)と ので，最近はこれに代って IHDが臨床上用いられるこ
いわれており，この HDの終了から定常状態までの期間 とが多い凶.そこでHHDで得られる脳血流増加作用が
は，急速な HDに続いて起る血球と血援の再分布が微小 IHDでも得られるか否かを検討する目的で LDFと H，
循環におよぶまでの時闘を意味していると思われる. 法により rCBFの変化を測定した. HDに伴なう視床で
大脳深部の微小循環動態の特異性に関する研究 (155) 
のrCBFの上昇率は HHDにおいて約40%， IHDでは モデノレを使用した.ラットの MCA閉塞モテソレは他のイ
25~30 %であり， HHDのほうが血流量の増加に関して ヌ，ネコのそデノレに比して大脳皮質，尾状核に比較的均






される.一方， IHDに伴う rCBFの増加は血液粘度の の虚血後の生体反応に起因する代謝性血流変化は虚血後
低下による流動性の改善が主要因と考えられるが， 時間をおって様々な程度に生ずるが， MCA閉塞のみを行




よっても HDに伴って正常脳の rCBFは増加した.こ ランで HDを施行し， radioisotope washout technique 
の増加率は大脳各部で一定ではなく， LDF で測定した を用いて大脳皮質の rCBFの測定を行ない，特に虚血領
HHDに伴う rCBFの増加は大脳皮質では 10%前後で 域に血流の増加が認められたとしている.一般に，実験
あったにもかかわらず視床では約40%の有意の上昇を 的に血管を閉塞し虚血を加えた脳血管では autoregula-
示した. IHDの際にも ARGでの rCBFの測定で，ほ tionは消失しており，低下した脳血流を代償するために
ぼ同様の結果が得られている.前頭葉および頭頂葉皮質 脳微小血管は最大限に拡張するが，その流速は遅く
が 4.2~10.8 %の増加であるのに対して視床では39.2 share rateも低い27).この様な虚血病態下では HDによ
%の増加を示した.すなわち，大脳深部で、は大脳皮質に る血液粘性の低下が血液の流動性を政善し rCBFの増
比して HDに伴う粘性低下による血流増加効果が顕著 加をもたらすと考えられている28) 今回の実験で MCA
であり， HDに対する rCBFの増加率には部位差が存在 閉塞3時間後に HDをくわえた群 (HDa群〕で，虚血
すると結論づけられる. 側皮質領域の血流値は非虚血側皮質の 15.3~24.0 %で
これまでの HDの効果に関する報告は大脳皮質また あり，血流改善効果はみられない.しかし，虚血側の視
は全脳血流について評価したものが多く 21)22)2'>， HDの 床，尾状核においては rCBFの上昇がみられている.こ





変動を Microspher巴法で測定しており control群 虚血後の病理学的および生化学的変化の進んだ状態下
(Hctニ47)に比して HD群 (Hct=30)の rCBFは皮質 ではなく，虚血侵襲時の HDの効果を検討するために虚
では3.1%，白質では 6.4%の上昇にとどまったにもか 血直前に HDを行ない血流値の変化を測定した.一般に


























































































IHDを施行し， Laser Doppl巴r法， H，法， ARG法に
て大脳各部における rCBFの測定を行った.
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